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研究成果の概要（和文）：生活習慣病の改善に機能する TFE3 について、様々な組織での特有
の機能をもつかを解析した。脂肪組織においては脂肪分化抑制、熱産生増加、筋肉ではグリコ
ーゲン合成の促進、腎臓ではインスリンシグナルの増加を示した。TFE3 はエネルギー代謝の
責任臓器において、様々な機能を有し生体の恒常性に機能することが明らかとなった。今後は
生活習慣病病態改善に対する効果的な TFE3 の機能増強について検討が必要である。 
 
研究成果の概要（英文）：We analyzed what TFE3 functioned in various tissues.  TFE3 
suppressed adipogenesis and increased thermogenesis in adipose tissue, induced glycogen 
synthesis in muscle, and upregulated insulin signaling in kidney.  We proposed that 
TFE3 functioned in energy homeostasis in various tissues.  Next we will research the 
therapeutic methods to increase the ability of TFE3. 
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１．研究開始当初の背景 
 
欧米先進各国では、脂肪分摂取の増大など
から摂取カロリー過剰と運動不足などによ
り消費カロリーの低下からエネルギー蓄積
過剰の状態である肥満とそれに基づくメタ
ボリックシンドロームの患者の増加が深刻
な社会問題になっている。日本においても、
近年、生活習慣の欧米化が進み、いわゆる生
活習慣病と呼ばれる糖尿病、高血圧、高脂血
症、肥満、動脈硬化症などの患者が急速に増
加し、さらにそれら疾患が一個人に集積する
メタボリックシンドロームへと発展し、最終
的には虚血性心疾患、脳卒中などの動脈硬化
性疾患にまで進展する。そのため、肥満・メ
タボリックシンドロームの原因の解明とそ
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れに基づく根本的な予防法や治療法の確立
がきわめて重要である。生活習慣病の病態は
特定の遺伝子変異というよりはエネルギー
代謝遺伝子などの関連遺伝子機能の調節な
いしは発現異常として捉えるべきであり、糖
脂質代謝におけるエネルギー過剰あるいは
消費不足に対する病的破綻状態という視点
からエネルギー代謝制御機構の研究を展開
してきた。生活習慣病／メタボリックシンド
ロームの病態の解明と治療法の開発におい
ては、遺伝子発現調節の失調という観点から
研究を推進することが重要と考える。 
最近、我々は生活習慣病に関連する転写因
子TFE3を見出した。TFE3は肝臓でのインスリ
ン感受性を制御し糖尿病の発症に大きく関
与するIRS-2の発現を上昇させることでイン
スリンの感受性を増強し、糖尿病病態の改善
を引き起こす。生活習慣病の治療という点で
TFE3は重要な因子であることが明らかとな
った1。しかし、肝臓以外の他のエネルギー代
謝責任臓器でのTFE3の機能は今だ不明であ
る。 
 
２．研究の目的 
 
本研究では、肝臓において生活習慣病改善能
を有するTFE3が他の各エネルギー代謝責任
臓器における機能を明らかにし、個体全体に
おける TFE3 の機能解析へ発展させる。
TFE3 のどの機能をどこで増強させることが
生活習慣病治療を効果的に行える分子メカ
ニズムを明らかにする。 
 
３．研究の方法 
 
骨格筋、脂肪組織といったエネルギー代謝調
節の責任臓器における TFE3 の機能を解析す
るため、細胞レベルからマウス個体レベルま
でトータルに解析することで生体に対する
機能を検討した。 
 
(1)脂肪組織 
 
① in vitro 解析 
TFE3 の直接的な脂肪細胞の機能を解析す
るため、脂肪細胞モデル細胞である 3T3-L1
細胞を用いた。遺伝子導入するため、TFE3 お
よび TFE3 RNAi の組換えアデノウイルスを用
い 3T3-L1 へ遺伝子導入しその変化を検討し
た。 
② in vivo 解析 
 生体における機能解析を行うため、脂肪組
織特異的に TFE3 を発現するトランスジェニ
ックマウスを作製し、生体における機能解析
を行った。 
 
(2)骨格筋 
 
 骨格筋特異的 TFE3 トランスジェニックマ
ウスを作成し、運動と糖代謝の接点について
の解析を行った。 
 
(3)腎臓 
 
腎臓におけるインスリンシグナルについて
TFE3 が関係するかを多様な遺伝子発現制御
の中で解析を行った。 
 
４．研究成果 
 
(1) 脂肪組織 
 脂肪細胞の分化における TFE3 の機能につ
いて解析したところ、脂肪モデル細胞 3T3-L1
にアデノウイルス TFE3 および TFE3 RNAi を
導入したところ TFE3 過剰発現では脂肪細胞
の分化の抑制、逆に RNAi によるノックダウ
ンでは分化の促進が見られており、脂肪細胞
の分化に TFE3 が関与することがあきらかと
なった。 
 脂肪組織特異的に TFE3 を発現する遺伝子
改変マウスを作製した。その脂肪組織特異的
TFE3 発現マウスでは褐色脂肪組織での発現
が白色脂肪組織比べ高かった。褐色脂肪組織
は熱産生の責任臓器であることから、熱産生
に影響があるかを検討した。TFE3 トランスジ
ェニックマウスでは低温刺激(4℃飼育)にお
ける体温変化に違いが生じ、低温状態でも体
温の維持がなされており、正常マウスよりも
体温が優位に高かった。 
 その際の遺伝子発現解析では熱産生に関
わる遺伝子である PGC-1a の発現上昇が観察
され、そのプロモーター上には TFE3 が結合
する配列が存在し、Luc assay および EMSA 
assay から PGC-1a が TFE3 の直接的な標的遺
伝子であることが明らかとなっており、現在、
PC-1a を含めた熱産生関連遺伝子に対する
TFE3 に影響について検討を継続して行って
いる。 
 
(2) 骨格筋 
 骨格筋特異的 TFE3 発現マウスを作成し、
その解析を行ってきている。TFE3 トランスジ
ェニックマウスでは筋肉中のグリコーゲン
量の顕著な増加が見られており、糖代謝に対
する影響が推測された。遺伝子発現でも糖輸
送隊 GLUT4 およびグリコーゲン合成酵素 Gys
の発現が上昇しており、その結果、グリコー
ゲン合成能が上昇したと考えられる。グリコ
ーゲン量の増加は血糖調節にも大きな影響
を及ぼすことから生活習慣病に対する影響
を継続して検討している。 
 また、運動負荷を TFE3 トランスジェニッ
クマウスに施すと正常マウスでの糖代謝改
善効果よりもその効果は増加した。グルコー
  
ス負荷試験などの試験でその改善効果が見
られた。つまり、TFE3 は運動による生活習慣
病改善効果を増強する能力を有すると考え
られた。 
 
(3) 腎臓 
 糖尿病性腎症における Akt 活性化に TFE3
が関与することが明らかとなった。TFE3 は新
たな転写調節因子であるマイクロ RNAの発現
を調節した。糖尿病性腎症の発症時には TGFb
の活性化が知られているが、TFE3 は TGFb に
より活性化し、miR192 の発現を誘導した。こ
の miR192 はインスリンシグナルの抑制因子
PTEN の発現を抑制する。そのため、TFE3 は
結果的に PTEN の発現を抑制しインスリンシ
グナルを増強した。肝臓における TFE3 の機
能解析ではインスリンシグナル分子 IRS-2の
発現を増加させることでインスリンシグナ
ルを増強させたが、TFE3 は複数の経路からイ
ンスリンシグナルを増強することが明らか
となった(Kato M Nature Cell Biology 2009)。 
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